and Cruickshank et al, 3 several individual studies and reviews suggested that in the presence of established coronary artery disease (CAD), excessively low levels of achieved blood pressure (BP) might be harmful, possibly by precipitating myocardial ischemia. [4][5][6][7] Two recent large studies reported similar findings in patients with diabetes mellitus. 8,9 The exact point of inflection of the J curve remains undefined, but it is relevant to the clinical management of patients. The possibility has been raised that adverse outcomes in patients with excessively low BP may be because of unfavorable effect of concomitant high-risk conditions associated with low BP but not to the BP reduction induced by treatment. [4][5][6][7][10][11][12] Although sophisticated statistical analyses of available studies tend to correct for these imbalances along the different points of the J curve, adjustment may not be adequate to disclose, and correct for, all potential determinants of reverse causality. 7,13 An additional approach to the J curve phenomenon may be the relationship between BP changes from baseline and the subsequent outcome. Indeed, interpreting the J curve phenomenon in the sense that an excessive BP reduction should be avoided would require an analysis of the BP changes over time, in addition to that of achieved BP levels. 13 Such an approach would help to clarify whether a J-shaped relationship exists not only with achieved BP levels but also with the changes in BP over time.
between outcomes and treatment allocation (telmisartan, ramipril, or their combination), we pooled the 3 study groups. The parallel Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND) study was not examined to allow proper adjustment for randomized treatment. We restricted the analysis to patients with CAD because coronary autoregulation distal to epicardial stenosis is more likely to be compromised in these patients at low BP values. 15 
Methods
The ONTARGET study was a double-blind, placebo-controlled trial conducted in patients at high cardiovascular risk without known left ventricular systolic dysfunction or congestive heart failure at entry. The protocol 16 and the main results 14 of the study have been published. Patients were randomized to the angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril, the angiotensin receptor blocker telmisartan, or their combination. The primary outcome was a composite of death from cardiovascular causes, myocardial infarction (MI), stroke, or hospitalization for congestive heart failure. According to the protocol, clinical data continued to be collected after a primary outcome event until patients died. 16 The median follow-up period was 56 months. We allowed continuation of previous background treatments and addition of antihypertensive drugs other than angiotensin-converting enzyme -inhibitors or angiotensin receptor blocker s. Follow-up visits were performed at 6 weeks, at 6 months, and then every 6 months until the last scheduled visit. BP values from baseline to the final protocol visit, or to the visit immediately preceding an event, were considered for the analysis. At each of the visits, we measured BP in duplicate after 3 minutes rest in the sitting position using an automated validated 17 device (OMRON, model HEM-757).
We defined left ventricular hypertrophy in a binary (yes/no) fashion by one or both of the following: (1) sum of the R wave in lead aVL and depth of the S wave in lead V3>2.0 mV in women and >2.4 mV in men or (2) strain pattern in ≥1 of the following leads: I, II, aVL, or V4 to V6 18 . Glomerular filtration rate was estimated through the Modification of Diet in Renal Disease formula. 19 Outcomes of the present study were fatal plus nonfatal MI and stroke. Definition and adjudication procedures of outcome events have been published. 14, 16 The study is registered with ClinicalTrials. gov, number NCT00153101.
Data Analysis
We used the SAS version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC). For all tests, a 2-tailed P<0.05 was required for statistical significance. Data are presented as mean and SD for continuous variables and as numbers (%) for categorical variables. For all outcomes, unadjusted and adjusted hazard ratios (HR) were estimated using extended Cox proportional hazards models. 20 The relationship between outcome events and BP was modeled by including both linear and nonlinear (restricted cubic spline) terms for either subsequent BP measurements or BP changes relative to each patient's baseline measurement, until event or censoring, as continuous time-varying covariates. 21, 22 A distinctive advantage of the restricted cubic spline method is that no particular functional form needs to be specified. Restricted cubic spline terms were thus used to characterize the functional form of the association between BP and outcome and to check the assumption of linearity of the association visually and statistically. 22 We addressed the potential nonlinearity in the association between BP measures and outcomes by using 3 knots located at the 10th, 50th, and 90th percentiles of time-varying BP measures, which correspond to systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) values of 118/68, 140/82, 160/95 mm Hg and to SBP/DBP changes from baseline of -34/-21, -7/-6, +20/10 mm Hg. We used a Wald test for the regression coefficients of BP variables (ie, linear and spline) to test the null hypothesis that BP had no effect. We applied the same test to the coefficients of the spline variables to test the null hypothesis that the effect of BP on outcomes was linear. 22, 23 We initially conducted unadjusted analyses (not reported) using time-varying BP or BP changes as predictor variables and subsequently adjusted for the following variables: age, sex, race, smoking, diabetes mellitus, history of MI, history of atrial fibrillation, history of stroke, history of transient ischemic attack, history of peripheral occlusive disease, and randomized treatment (ramipril, telmisartan, and ramipril plus telmisartan). Incident cancer and incident MI entered the models as binary time-dependent covariate, whereas estimated glomerular filtration rate was included as a continuous time-varying covariate. Models with BP changes as predictor variables were further adjusted for baseline SBP and DBP to control for regression to the mean.
Results
Of the 25 620 patients randomized, we selected 19 102 patients with documented history of CAD at the baseline visit. Documented history of CAD included previous MI, stable or unstable angina, coronary artery bypass surgery, or percutaneous transluminal angioplasty. The Table shows the main characteristics of the study population. During follow-up, 1097 patients developed a MI and 713 patients developed a stroke. The rate of MI was 1.29 per 100 patient-years and that of stroke was 0.83 per 100 patient-years.
Prognostic Effect of BP Changes From Baseline to Follow-Up
The upper left panel of Figure 1 shows the relationship between the changes in SBP from baseline to follow-up, expressed as time-varying variable, and the risk of MI, after adjustment for confounders ( Table S1 in the online-only Data Supplement). Of note, although BP at baseline >160/100 mm Hg was an exclusion criterion in ONTARGET, some patients developed higher BP levels during follow-up. The shape of the relationship was nonlinear (χ 2 =5.74; P=0.0166), with a significant rise in the risk of MI in association with the rise in SBP from baseline. Conversely, there was no significant increase in the risk of MI with a drop in SBP from baseline. Compared with the reference value (-7 mm Hg), the adjusted HR for MI was 1.20 (P=0.0032) for a rise in SBP by 20 mm Hg (90th percentile), and 1.05 (P=0.51) for a reduction in SBP of -34 mm Hg (10th percentile).
The upper right panel of Figure 1 shows the relationship between the time-varying changes in DBP from baseline to follow-up and the risk of MI, after adjustment for confounders (Table S2 ). DBP change was a weak predictor (P=0.1202), and we found no statistical evidence supporting a nonlinear relationship (χ 2 =3.69; P=0.0547). There was no significant change in the risk of MI in association with either a rise or a drop in DBP from baseline. Compared with the reference value (-6 mm Hg), the adjusted HR for MI was 1.04 (P=0.29) for a rise in DBP by 10 mm Hg (90th percentile), and 1.09 (P=0.20) for a drop in DBP of -21 mm Hg (10th percentile).
The lower left panel of Figure 1 shows the relationship between the time-varying changes in SBP from baseline and the risk of stroke, after adjustment for confounders (Table S3 ). The shape of the relationship was linear (χ 2 =2.50; P=0.1132), with a statistically significant change in the risk of stroke in relationship with both a rise and a drop in SBP from baseline. Compared with the reference value (-7 mm Hg), the adjusted HR for stroke was 1.42 (P<0.0001) for a rise in SBP by 20 mm Hg (90th percentile) and 0.84 (P=0.0456) for a by guest on November 11, 2017 http://hyper.ahajournals.org/ Downloaded from reduction in SBP from baseline by -34 mm Hg (10th percentile). Therefore, with a progressively greater reduction in SBP, there was a reduction in the risk of stroke not in that of MI.
The lower right panel of Figure 1 shows the relationship between the time-varying changes in DBP from baseline to follow-up and the risk of stroke, after adjustment for confounders (Table S4 ). The shape of the relationship was linear (χ 2 =1.04; P=0.3074), with significant changes in the risk of stroke in association with both a rise and a drop in DBP from baseline. Compared with the reference knot (-6 mm Hg), the adjusted HR for stroke was 1.18 (P<0.0001) for a rise in DBP by 10 mm Hg (90th percentile) and 0.79 (P=0.0456) for a drop in SBP by -21 mm Hg (10th percentile). Figure 2 shows the relationships between achieved BP, entered as time-varying variable, and the risk of MI (top) and stroke (bottom). After adjustment for confounders (Table S5) , the relationship between achieved SBP and the risk of MI was not significant (P=0.3141), with no evidence of nonlinear association (χ 2 =1.12; P=0.7314). Neither excessively high nor excessively low achieved SBP levels were associated with a higher, or lower, risk of MI when compared with the reference (HR, 0.96; P=0.43 at 118 mm Hg and HR, 1.07; P=0.22 at 160 mm Hg). But the line for risk of stroke was much steeper than for MI.
Prognostic Effect of Achieved BP
After adjustment for confounders (Table S6) , the relationship between achieved DBP and the risk of MI was nonlinear (χ 2 =7.298; P=0.0069) with a J-shaped appearance. However, the adjusted relative hazard of MI at the 90th and 10th percentile of observed DBP levels did not reach formal statistical significance (HR, 1.05; P=0.069 at 95 mm Hg; HR, 1.08; P=0.101 at 68 mm Hg), similar to what was noted with SBP.
The relationship between the risk of stroke and achieved BP (Figure 2 , bottom) was linear for SBP (χ 2 =0.003; P=0.953) and not linear for DBP because the risk changed in a less steep fashion with the rise than with the fall in DBP (χ 2 =6.6078; P=0.0102). However, both high and low values of achieved DBP were associated with a significant increase and decrease, respectively, in the risk of stroke. Tables S7 and S8 show the coefficients of the relationship between achieved SBP and DBP and the risk of stroke. The randomized treatment in the ONTARGET study did not achieve significance in any of the tested relations (Tables  S1-S8 ). Furthermore, none of the interactions between randomized treatment and BP changes from baseline, or achieved BP, yielded statistical significance (see Tables S1-S8 footnote for interaction P values).
Discussion
We addressed for the first time the relationship between the changes in BP from baseline to follow-up and the subsequent outcome, in addition to the analysis of achieved BP done in most previous studies. [24] [25] [26] Our approach extends our understanding on how far BP should be lowered for several reasons. First, we explored the association between BP and outcome on the basis of formal statistical testing specifically aimed at rejecting the linearity of the relationship, beyond visual inspection of the shape of the curve. To this purpose, we used a restricted cubic spline analysis with 3 knots located at the 10th, 50th, and 90th percentiles of time-varying BP and BP changes from baseline. We used 3 knots to preserve model parsimony and prevent overfitting. 23 Excessively complex models may be affected by statistical noise, the so-called bias-variance trade-off, 27 whereas simpler models may capture the underlying structure better, with greater predictive performance. 23 The 10th and 90th percentiles were chosen to avoid spurious results because of sparse and extreme observations. Second, we adjusted for the effect of several potential determinants of reverse causality, including the randomized treatment in the ONTARGET study. Finally, regardless of the linearity of the relationship between BP and outcome, we formally tested the significance of the risk of events in correspondence of the 10th and 90th percentiles of time-varying achieved BP and BP changes versus the 50th percentile, to clarify the effect, if any, of the relation.
Effects of BP Changes on MI and Stroke
In this study, we did not focus on the primary composite ONTARGET outcome but on MI and stroke as separate end-points. Most of available studies, 24, 25, 28, 29 but not all, 30 4, 24, 25, 28, 29, 31 Therefore, the use of the primary composite ONTARGET outcome might have diluted or flattened the shape of the relationship between BP and outcome in correspondence of both high and low values of BP or BP changes from baseline. The same considerations may apply to the composite of cardiovascular and all-cause death, which generally collect clinical conditions characterized by different relationships with BP.
In the present study, a BP reduction from baseline down to ≈-34/-21 mm Hg was associated with a nonsignificant 5% rise in the risk of MI compared with the reference points on the curve (-7/-6 mm Hg). Similar considerations applied to the relationship between achieved DBP and the risk of MI. Therefore, although the relationship between BP changes and the risk of MI remained J-shaped, consistent with previous observations, [24] [25] [26] 28, 29 the increased risk associated with a BP reduction down to the bottom 10th percentile of the distribution was actually small and not statistically significant. Importantly, a BP reduction of such magnitude was associated with a marked protection from stroke, the regression line for stroke being much steeper than that for MI. These results are consistent with a recent meta-analysis of studies conducted in patients with type 2 diabetes mellitus: protection from stroke markedly increased with the magnitude of BP reduction, whereas the risk of MI did not show any J-shaped relationship with BP reduction. 32 For each 5 mm Hg lower SBP, and each 2 mm Hg lower DBP, the risk of MI decreased by only 2% (P=0.79) and 1% (P=0.83). 32 The modest protective effect of BP reduction on the risk of MI also emerged in the United Kingdom Prospective Diabetes Study 23 (UKPDS 23), where SBP ranked fourth, after low-density lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, and hemoglobin A 1c , in a multivariable selection model of the major predictors of CAD. 33 Our findings are also consistent with a recent meta-analysis that showed that antihypertensive treatment does not reduce the risk of MI, but strongly lowers the risk of stroke, in patients with BP in the prehypertensive range. 34 A further novel finding of our study was the significant rise in the risk of MI associated with the rise in SBP, but not in DBP, from baseline to follow-up. There is experimental evidence that progression of coronary atherosclerosis is associated with a rise in BP. For example, in the setting of the Comparison of Amlodipine Versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT) trial, a higher SBP at follow-up was associated with a greater progression of the volume of atheroma estimated by intracoronary ultrasound, whereas the changes in DBP did not show any association with the volume of atheroma. 35 Our study is unable to estimate the risk of MI or stroke beyond the explored BP range although many patients may have experienced a higher cumulative BP drop because they were receiving BP-lowering drugs at their entry in ONTARGET, and consequently their untreated BP would have been higher. Although the prognostic effect of BP changes from baseline was adjusted for baseline BP, extension of our results to excessively low or high values of achieved BP may be misleading. We used 3 knots, as a compromise between model complexity and power, 23 located at the 10th, 50th, and 90th percentiles of time-varying SBP/DBP (118/68, 140/82, and 160/95 mm Hg) and BP changes from baseline (-34/-21, -7/-6, and 20/10 mm Hg). In a previous analysis of the ONTARGET study, an increased risk of MI and cardiovascular mortality was noted in correspondence of the bottom decile of achieved BP. 25 Similarly, in a post hoc analysis of the INternational VErapamil-trandolapril STudy (INVEST), a marked rise in the risk of MI, largely accounting for the J-shaped relationship with BP, was noted at follow-up BP levels ≈110/70 mm Hg, achieved by only 1% of the population. 24 Of note, baseline BP was considerably higher in INVEST that in ONTARGET (149/86 versus 141/82 mm Hg), possibly because BP levels >160/100 mm Hg at entry were exclusion criteria from ONTARGET. 16 Higher BP levels at baseline might have led to more drastic reductions in BP in INVEST than in ONTARGET, with greater potential for reduced coronary perfusion in patients with established CAD and high frequency of coronary artery stenosis.
In a large observational study of patients with type 2 diabetes mellitus extracted from Primary Care Centres in Sweden and followed up for 11 years, Sundström et al 8 found a J-shaped relationship between BP and a composite of cardiovascular events and death both in patients receiving and not receiving drug treatment. There are some notable differences between the study of Sundström et al 8 and the present study. First, the explored BP range was extremely large in the study of Sundström et al, 8 spanning between <100 and >200 mm Hg systolic and between <20 and >120 mm Hg diastolic and the J-shaped relationship was largely driven by extreme observations. 8 Notably, the flat segment of the J curves in the study of Sundström et al 8 almost entirely included the BP range explored in our study. Furthermore, MI have been analyzed separately only in the present study, which also included incident cancer as potential determinants of reverse causality. Reasonably, Sundström et al 8 
Limitations
Although the present study has been conducted in a large population with history of CAD, details of analysis have been defined post hoc. Second, a consistent proportion of patients received concomitant treatment with statins, antiplatelet drugs, and β-blockers, which might have influenced outcome independently of the changes in BP. Finally, the potential effect of nonmeasured confounders cannot be excluded despite extensive adjustment for several fixed and time-varying covariates.
Conclusions
In patients with a history of CAD and initially free of congestive heart failure, a BP reduction from baseline down to -34/-21 mm Hg, corresponding to an achieved BP of 118/68 by guest on November 11, 2017 http://hyper.ahajournals.org/ Downloaded from mm Hg, was associated with a consistent reduction in the risk of stroke without any change in the risk of MI. Conversely, an increased risk of MI occurred in association with a rise in SBP from baseline. Our data indicate no further lowering in the risk of MI at the low SBP levels reported above although the risk of stroke substantially decreased. The 2013 European Society of Hypertension/European Society of Cardiology Guidelines for the management of arterial hypertension recommend lowering BP to below 140 mm Hg systolic and 90 mm Hg diastolic, but the strength of the recommendation is class IIa and the level of the evidence is B. 11 DBP levels 80 to 85 mm Hg have been defined as safe and well tolerated (class I, level A) in patients with CAD 11 although evidence does not seem conclusive. The recent Eighth Joint National Committee guidelines recommend lower high BP in people aged ≥60 years to levels lower than 150/90 mm Hg to reduce the risk of stroke, heart failure, and coronary heart disease. 37 An exception is represented by patients aged ≥60 years with concomitant diabetes mellitus or aged ≥70 years with chronic kidney disease, in whom the BP target has been set more stringent to 140/90 mm Hg. The Eighth Joint National Committee panel did not reach unanimity on such recommendation. 37 A minority of members suggested to maintain the SBP target <140 mm Hg even in people aged 60 to 79 years. 38 Their justification was the lack of solid evidence from intervention trials that subjects younger and older than 60 years would benefit from different SBP goals (<140 and <150 mm Hg, respectively). 38 The present study showed a significant rise in the risk of stroke for an achieved SBP of 150 mm Hg compared with a reference of 140 mm Hg, thereby supporting a more stringent (140 mm Hg) BP target for the prevention of stroke. Caveats are an index population composed of high-risk vascular patients with mean age 66 years and the evidence of CAD at baseline. Notably, even minor changes in SBP from baseline in either direction were predictive of significant changes in the risk of stroke.
Perspectives
Our data suggest that a SBP target of <140 mm Hg is appropriate for the prevention of stroke in patients at high vascular risk with previous evidence of CAD.
Both the European Society of Hypertension/European Society of Cardiology and the Eighth Joint National Committee guidelines recommend obtaining more information in future trials to help clarify the remaining uncertainty. 11, 37 The present study, conducted in high-risk patients with evidence of CAD, sounds reassuring as to the safety of BP reduction over the explored BP range, even for achieved BP values <130/80 mm Hg. It strongly supports the view that the risk of stroke, but not that of MI, would be consistently lowered at such levels. Our findings support the conclusion of a recent American Heart Association/American Stroke Association Scientific Statement that the decrease in BP with antihypertensive drugs seems to be the major determinant for the reduction in the risk of stroke. 39 Future guidelines should emphasize the different effect of a tighter BP control on the risk of stroke and MI. The present analysis should be considered as hypothesis generating and as a further stimulus to randomized controlled trials to test the effect of different BP goals on the risks of stroke and MI taken separately.
Source of Funding
The Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)/Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND) study was funded by Boehringer-Ingelheim. What Is New?
Disclosures
• We addressed for the first time the relationship between the changes in blood pressure from baseline to follow-up and the subsequent outcome in high-risk vascular patients with coronary artery disease.
• In these patients, a change in blood pressure from baseline up to -34/-21 mm Hg is associated with a lesser risk of stroke without any increase in the risk of myocardial infarction.
What Is Relevant?
• The present study is reassuring as to the safety of blood reduction over the explored range, even for achieved blood pressure values <130/80 mm Hg.
Summary
In high-risk vascular patients with coronary artery disease and initially free from congestive heart failure, a blood pressure reduction from baseline over the examined range had little effect on the risk of myocardial infarction and predicted a lower risk of stroke. An increase in systolic blood pressure from baseline increased the risk of stroke and myocardial infarction. A treatment-induced blood pressure reduction over the range explored in the present study was safe in these patients. Después de las observaciones iniciales realizadas por by Anderson, 1 Stewart, 2 y Cruickshank et al, 3 varios estudios y revisiones individuales sugirieron que en presencia de arteriopatía coronaria (AC) confirmada, niveles excesivamente bajos de presión arterial (PA) alcanzada podrían ser perjudiciales, posiblemente por precipitar isquemia miocárdica. [4] [5] [6] [7] Dos estudios recientes a gran escala informaron hallazgos similares en pacientes con diabetes mellitus. [8] [9] El punto de inflexión exacto de la curva en forma de J continúa indefinido, pero es relevante para el tratamiento clínico del paciente. Ha aumentado la posibilidad de que resultados adversos en pacientes con PA excesivamente baja puedan deberse al efecto desfavorable de afecciones concomitantes de alto riesgo asociadas con la PA baja, pero no con la reducción de la PA inducida por tratamiento. 4-7,10-12 Aunque análisis estadísticos sofisticados de estudios disponibles tienden a corregir estos desequilibrios a lo largo de diferentes puntos de la curva en forma de J, es posible que los ajustes no sean adecuados para revelar, y corregir, todos los factores determinantes de la causalidad inversa. 7, 13 Un enfoque adicional al fenómeno de la curva en forma de J puede ser la relación entre los cambios en la PA desde el inicio y el resultado posterior. De hecho, interpretar el fenómeno de la curva en forma de J en el sentido de que una reducción excesiva de la PA debería evitarse, requeriría de un análisis de los cambios en la PA a lo largo del tiempo, además del de los niveles de PA alcanzada. 13 Dicho enfoque ayudaría a aclarar si existe una relación en forma de J no solo con los niveles de la PA alcanzada sino también con los cambios en la PA a lo largo del tiempo.
Para este fin, analizamos a los pacientes con AC confirmada incluidos en el estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial). 14 Debido a que el estudio no demostró interacción estadística entre los criterios de valoración y la asignación del tratamiento (telmisartán, ramipril o su combinación), combinamos los 3 grupos del estudio. El estu-
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Cambios en la presión arterial sistólica con relación al infarto de miocardio y al accidente cerebrovascular en pacientes con arteriopatía coronaria
Paolo Verdecchia, Gianpaolo Reboldi, Fabio Angeli, Bruno Trimarco, Giuseppe Mancia, Janice Pogue, Peggy Gao, Peter Sleight, Koon Teo, Salim Yusuf
Resumen -Los valores de la presión arterial (PA) excesivamente altos o bajos asociados al tratamiento pueden asociarse con resultados desfavorables en pacientes con arteriopatía coronaria, el fenómeno de la curva en forma J. Los efectos del cambio de la PA basal sobre el riesgo posterior de accidente cerebrovascular (ACV) e infarto agudo de miocardio (IAM) no son conocidos. De los 25620 pacientes aleatorizados en el estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial), seleccionamos 19102 pacientes con arteriopatía coronaria en el período inicial. La PA al ingreso fue de 141/82 mm Hg, y su disminución promedio durante el seguimiento fue de 7/6 mm Hg. La PA ingresó al análisis como variable dependiente del tiempo modelada con interpolaciones segmentarias (splines) cúbicas restringidas. Después del ajuste por varios factores determinantes potenciales de causalidad inversa, un cambio en la PA de -34/-21 mm Hg (percentil 10) desde el período inicial se asoció con menor riesgo de ACV sin aumento significativo en el riesgo de IAM. Un aumento de la PA sistólica/diastólica de 20/10 mm Hg (percentil 90) desde el período inicial se asoció con mayor riesgo de ACV, mientras que el riesgo de IAM aumentó con la PA sistólica y no con la diastólica. En conclusión, en pacientes con arteriopatía coronaria e inicialmente sin insuficiencia cardíaca congestiva, una reducción de la PA desde el período inicial sobre el rango de PA evaluado produjo un pequeño efecto sobre el riesgo de IAM y predijo menor riesgo de ACV. Un aumento de la PA sistólica desde el período inicial aumentó el riesgo de ACV e IAM. Las relaciones de la PA con el riesgo fueron mucho más pronunciadas para ACV que para IAM. Una reducción de la PA inducida por tratamiento sobre el rango estudiado parece ser segura en pacientes con arteriopatía coronaria.
Clinical Trial Registration -URL: http://www.clinicaltrials.gov. Identificador único: NCT00153101. (Hypertension. 2015; 65: 108-114. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04310. 
) • Suplemento de información on-line
Palabras clave: presión arterial arteriopatía coronaria infarto de miocardio pronóstico accidente cerebrovascular Abril 2015 dio paralelo TRANSCEND (Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease) no fue examinado a fin de permitir el ajuste adecuado para el tratamiento aleatorizado. Restringimos el análisis a los pacientes con AC debido a que es más probable que la autorregulación coronaria distal a estenosis epicárdica esté comprometida en estos pacientes con valores bajos de PA. 15
Métodos
El estudio ONTARGET fue un ensayo doble ciego, controlado con placebo efectuado en pacientes con alto riesgo cardiovascular sin disfunción sistólica del ventrículo izquierdo o insuficiencia cardíaca congestiva conocida al ingresar al estudio. Se han publicado el protocolo 16 y los resultados principales 14 del estudio. Los pacientes fueron aleatorizados a ramipril, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, a telmisartán, bloqueante del receptor de angiotensina, o a su combinación. El criterio de valoración primario fue la combinación de muerte derivada de causas cardiovasculares, infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV) o internación por insuficiencia cardíaca congestiva. De acuerdo con el protocolo, los datos clínicos se siguieron recopilando después de producirse un evento del criterio de valoración primario hasta que los pacientes fallecieron. 16 La mediana del período de seguimiento fue de 56 meses. Permitimos la continuación de los tratamientos de base previos y la incorporación de fármacos antihipertensivos diferentes a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o bloqueantes del receptor de angiotensina. Las visitas de seguimiento se realizaron a las 6 semanas, a los 6 meses y luego, cada 6 meses hasta la última visita programada. Se consideraron para el análisis los valores de la PA desde el período inicial hasta la vista final del protocolo, o hasta la vista inmediatamente anterior a un evento. En cada visita, medimos la PA por duplicado después de 3 minutos en reposo, en posición sentada, utilizando un dispositivo automático validado17 (OMRON, modelo HEM-757).
Definimos hipertrofia ventricular izquierda de manera binaria (sí/no) por uno, o ambos, de los siguientes puntos: 1) suma de la onda R en la derivación aVL y profundidad de la onda S en la derivación V3 > 2,0 mV en mujeres y > 2,4 mV en hombres o 2) patrón de sobrecarga en > 1 de las siguientes derivaciones: I, II, aVL o V4 a V6 18 . La tasa de filtración glomerular se calculó mediante la fórmula Modificación de la dieta en la enfermedad renal. 19 Los criterios de valoración del presente estudio fueron IAM y ACV mortal más no mortal. Se han publicado los procedimientos de definición y adjudicación de los criterios de valoración. 14, 16 El estudio se encuentra registrado en ClinicalTrials. gov, número NCT00153101.
Análisis de los datos
Se utilizó SAS versión 9.2 (SAS Ins¬titute, Cary, NC). Para todas las pruebas, se requirió un valor de P < 0,05 bilateral para significación estadística. Los datos se presentan como media y desviación estándar (DE) para las variables continuas y como números (%) para las variables categóricas. Para todos los criterios de valoración, los cocientes de riesgos (CR) no ajustados y ajustados se calcularon utilizando los modelos de riesgos proporcionales de Cox. 20 LLa relación entre los eventos de los criterios de valoración y la PA se modeló mediante la inclusión de términos lineales y no lineales (splines cúbicas restringidas) para las mediciones posteriores de la PA o los cambios de la PA relacionados con la medición inicial de cada paciente, hasta el evento o la limitación de las observaciones, como covariables continuas dependientes del tiempo. 21, 22 Una ventaja característica del método de splines cúbicas restringidas es que no se debe especificar ninguna forma funcional particular. Los términos splines cúbicas restringidas se utilizaron, por consiguiente, para caracterizar la forma funcional de la relación entre la PA y el criterio de valoración y para verificar la presunción de linealidad de la relación de modo visual y estadístico. 22 Abordamos la no linealidad potencial en la relación entre las mediciones de la PA y los criterios de valoración mediante el uso de 3 nudos ubicados en los percentiles 10, 50 y 90 de las mediciones de la PA dependientes del tiempo, las que corresponden a los valores de PA sistólica (PAS) y PA diastólica (PAD) de 118/68, 140/82, 160/95 mm Hg y a los cambios en la PAS/PAD desde el período inicial de -34/-21, -7/-6, +20/10 mm Hg. Utilizamos una prueba de Wald para los coeficientes de regresión de las variables de PA (es decir, lineal y spline) para evaluar la hipótesis nula de que la PA no produjo ningún efecto. Aplicamos la misma prueba a los coeficientes de las variables de splines para evaluar la hipótesis nula de que el efecto de la PA sobre los criterios de valoración era lineal. 22, 23 Inicialmente efectuamos análisis no ajustados (no se informaron) utilizando la PA dependiente del tiempo o los cambios en la PA como variables predictivas y posteriormente, ajustadas por las siguientes variables: edad, sexo, raza, tabaquismo, diabetes mellitus, antecedentes de IAM, antecedentes de fibrilación auricular, antecedentes de accidente cerebrovascular, antecedentes de accidente isquémico transitorio, antecedentes de arteriopatía oclusiva periférica y tratamiento aleatorizado (ramipril, telmisartán y ramipril más telmisartán). Cáncer incidente e IAM incidente ingresaron a los modelos como covariables binarias dependientes del tiempo, mientras que la tasa de filtración glomerular estimada se incluyó como covariable continua dependiente del tiempo. Los modelos de cambios en la PA como variables predictivas fueron ajustados posteriormente por la PAS y la PAD en el período inicial para controlar la regresión a la media.
Resultados
De los 25620 pacientes aleatorizados, seleccionamos 19102 pacientes con antecedentes documentados de AC en la visita inicial. Los antecedentes documentados de AC incluyeron IAM previo, angina estable o inestable, cirugía de revascularización aortocoronaria o angioplastia transluminal percutánea. La Tabla muestra las características principales de la población del estudio. Durante el seguimiento, 1097 pacientes desarrollaron un IAM y 713 pacientes, un ACV. La tasa de IAM fue de 1,29 por 100 pacientes-año y la de ACV, de 0,83 por 100 pacientes-año.
Efecto pronóstico de los cambios en la PA desde el período inicial hasta el seguimiento
El panel superior izquierdo de la Figura 1 muestra la relación entre los cambios en la PAS desde el período inicial hasta el seguimiento, expresados como variable dependiente del tiempo, y el riesgo de IAM, después del ajuste por factores de confusión (Tabla S1 en el Suplemento de información únicamente on-line). Cabe destacar que, aunque la PA > 160/100 mm Hg en el período inicial fue un criterio de exclusión en ONTARGET, algunos pacientes desarrollaron niveles más altos de PA durante el seguimiento. La forma Presión arterial y arteriopatía coronaria de relación fue no lineal (x 2 = 5,74; P = 0,0166), con una elevación significativa en el riesgo de IAM asociada con el aumento de la PAS desde el período inicial. Por el contrario, no se registró ningún aumento significativo en el riesgo de IAM con una disminución de la PAS desde el período inicial. En comparación con el valor de referencia (-7 mm Hg), el CR ajustado para IAM fue 1,20 (P = 0,0032) para un aumento de 20 mm Hg en la PAS (percentil 90) y 1,05 (P = 0,51) para una disminución de -34 mm Hg en la PAS (percentil 10).
El panel derecho superior de la Figura 1 muestra la relación entre los cambios dependientes del tiempo en la PAD desde el período inicial hasta el seguimiento y el riesgo de IAM, después del ajuste por factores de confusión (Tabla S2). El cambio de la PAD fue un factor predictivo débil (P = 0,1202), y no hallamos evidencia estadística que avale una relación no lineal (x 2 = 3,69; P = 0,0547). No se registró ningún cambio significativo en el riesgo de IAM asociado con un aumento o una disminución de la PAD desde el período inicial. En comparación con el valor de referencia (-6 mm Hg), el CR ajustado para IAM fue 1,04 (P = 0,29) para un aumento de 10 mm Hg en la PAD (percentil 90) y 1,09 (P = 0,20) para una disminución de -21 mm Hg en la PAD (percentil 10). El panel izquierdo inferior de la Figura 1 muestra la relación entre los cambios dependientes del tiempo en la PAS desde el período inicial y el riesgo de ACV, después del ajuste por factores de confusión (Tabla S3). La forma de la relación fue lineal (x 2 = 2,50; P = 0,1132), con un cambio estadísticamente significativo en el riesgo de ACV en relación con un aumento y una disminución en la PAS desde el período inicial. En comparación con el valor de referencia (-7 mm Hg), el CR ajustado para ACV fue 1,42 (P < 0,0001) para un aumento de 20 mm Hg en la PAS (percentil 90), y 0,84 (P = 0,0456) para una disminución de -34 mm Hg en la PAS (percentil 10) desde el período inicial. Por lo tanto, con una reducción cada vez mayor de la PAS, se registró una disminución en el riesgo de ACV, no en el de IAM. El panel derecho inferior de la Figura 1 muestra la relación entre los cambios dependientes del tiempo en la PAD desde el período inicial hasta el seguimiento y el riesgo de ACV, después del ajuste por factores de confusión (Tabla S4). La forma de la relación fue lineal (x 2 = 1,04; P = 0,3074), con cambios estadísticamente significativos en el riesgo de ACV en relación con un aumento y una disminución en la PAD desde el período inicial. En comparación con el nudo de referencia (-6 mm Hg), el CR ajustado para ACV fue 1,18 (P < 0,0001) para un aumento de 10 mm Hg en la PAD (percentil 90) y 0,79 (P = 0,0456) para una disminución de -21 mm Hg en la PAS (percentil 10).
Efecto pronóstico de la PA alcanzada
La Figura 2 muestra las relaciones entre la PA alcanzada, ingresada como variable dependiente del tiempo, y el riesgo de IAM (arriba) y ACV (abajo). Después del ajuste por factores de confusión (Tabla S5), la relación entre la PAS alcanzada y el riesgo de IAM no fue significativa (P = 0,3141), sin evidencia de relación no lineal (x 2 = 1,12; P = 0,7314). Ni los niveles de la PAS alcanzada excesivamente altos ni aquellos excesivamente bajos se asociaron con mayor o menor riesgo de IAM en comparación con los valores de referencia (CR, 0,96; P = 0,43 en 118 mm Hg y CR, 1,07; P = 0,22 en 160 mm Hg). Pero la línea para el riesgo de ACV fue mucho más pronunciada que para IAM.
Después del ajuste por factores de confusión (Tabla S6), la relación entre la PAD alcanzada y el riesgo de IAM fue no lineal (X 2 = 7,298; P = 0,0069) con aspecto en forma de J. Sin embargo, el riesgo relativo ajustado de IAM en el percentil 90 y en el percentil 10 de los niveles observados de PAD no alcanzaron significación estadística formal (CR, 1,05; P = 0,069 en 95 mm Hg; CR, 1,08; P = 0,101 en 68 mm Hg), similar a lo observado con la PAS.
La relación entre el riesgo de ACV y la PA alcanzada (Figura 2, parte inferior) fue lineal para la PAS (x 2 = 0,003; P = 0,953) y no lineal (11, 1) 2139 (11, 2) 2363 (12, 4) 560 (2, 9) 12 435 (65,1) 8623 (45,2) 3738 (19, 6) 5616 (29, 4) 7326 (38, 4) 80 para la PAD debido a que el riesgo se modificó de una forma menos pronunciada con el aumento que con la disminución de la PAD (x 2 = 6,6078; P = 0,0102). Sin embargo, tanto los valores altos como los bajos de la PAD alcanzada se asociaron con un aumento y una disminución significativa, respectivamente, en el riesgo de ACV. Las Tablas S7 y S8 muestran los coeficientes de la relación entre la PAS y la PAD alcanzadas y el riesgo de ACV. El tratamiento aleatorizado en el estudio ONTARGET no alcanzó significación en ninguna de las relaciones evaluadas (Tablas S1-S8). Además, ninguna de las interacciones entre el tratamiento aleatorizado y los cambios en la PA desde el período inicial, o la PA alcanzada, ofrecieron significación estadística (véase la nota al pie de las Tablas S1-S8 para los valores de P de interacción).
Debate
Abordamos por primera vez la relación entre los cambios en la PA desde el período inicial hasta el seguimiento y el criterio de valoración posterior, además del análisis de la PA alcanzada realizado en la mayoría de los estudios anteriores.24-26 Nuestro enfoque amplía nuestro conocimiento sobre cuánto debería reducirse la PA en función de varias razones. En primer lugar, analizamos la relación entre la PA y el criterio de valoración conforme a las pruebas estadísticas formales centradas específicamente en rechazar la linealidad de la relación, más allá de la inspección visual de la forma de la curva. Para este fin, utilizamos un análisis con splines cúbicas restringidas con 3 nudos ubicados en los percentiles 10, 50 y 90 de la PA dependiente del tiempo y los cambios en la PA desde el período inicial. Utilizamos 3 nudos para preservar la parsimonia del modelo y prevenir el sobreajuste. 23 Los modelos excesivamente complejos pueden ser afectados por el ruido estadístico, el conocido equilibrio entre el sesgo y la varianza,27 mientras que modelos más simples pueden registrar mejor la estructura subyacente, con mayor desempeño predictivo.23 Los percentiles 10 y 90 se eligieron para evitar resultados espurios debido a las observaciones dispersas y extremas. En segundo lugar, ajustamos el efecto de varios factores determinantes potenciales de causalidad inversa, entre ellos, el tratamiento aleatorizado del estudio ONTAR-GET. Por último, independientemente de la linealidad de la relación entre la PA y los criterios de valoración, evaluamos formalmente la importancia del riesgo de eventos en correspondencia con los percentiles 10 y 90 de la PA alcanzada dependiente del tiempo y los cambios en la PA en comparación con el percentil 50, para aclarar el efecto, si lo hubiera, de la relación.
Efectos de los cambios en la PA en IM y ACV
En este estudio, no nos centramos en el criterio de valoración pri-marEn este estudio, no nos centramos en el criterio de valoración 24, 25, 28, 29 pero no todos, 30 no hallaron ningún riesgo excedente del accidente cerebrovascular con valores bajos de PA alcanzada. Por el contrario, la relación en forma de J entre la PA y el criterio de valoración se aplicó de manera tradicional a los eventos coronarios. 4, 24, 25, 28, 29, 31 Por lo tanto, el uso del criterio de valoración primario combinado de ONTARGET podría haber atenuado o nivelado la relación entre la PA y el criterio de valoración en correspondencia con los valores altos y bajos de la PA o los cambios desde el período inicial. Las mismas consideraciones se pueden aplicar a la combinación de muerte cardiovascular y por todas las causas, la que por lo general recolecta afecciones clínicas caracterizadas por diferentes relaciones con la PA. En el presente estudio, una reducción de la PA desde el período inicial ≈ -34/-21 mm Hg se asoció con un aumento no significativo del 5% en el riesgo de IAM en comparación con los puntos de referencia sobre la curva (-7/-6 mm Hg). Consideraciones similares se aplicaron a la relación entre la PAD alcanzada y el riesgo de IAM. Por lo tanto, aunque la relación entre los cambios en la PA y el riesgo de IAM permanecieron con forma de J, consecuente con las observaciones anteriores, [24] [25] [26] 28, 29 el aumento del riesgo asociado con una reducción de la PA al percentil inferior de la distribución realmente fue pequeño e insignificante en términos estadísticos. De manera significativa, una reducción de la PA de tal magnitud se asoció con una notable protección contra el accidente cerebrovascular, siendo la línea de regresión para ACV mucho más pronunciada que para IAM. Estos resultados son consecuentes con un metanálisis reciente de estudios efectuados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: la protección contra al ACV aumentó notablemente con la magnitud de la reducción de la PA, mientras que el riesgo de IAM no mostró relación en forma de J con la reducción de la PA. 32 Para cada 5 mm Hg de reducción de la PAS, y cada 2 mm Hg de reducción de la PAD, el riesgo de IAM disminuyó solamente 2% (P = 0,79) y 1% (P = 0,83). 32 El modesto efecto protector de la reducción de la PA sobre el riesgo de IAM también emergió en el estudio UKPDS 23 (Estudio prospectivo sobre diabetes en el Reino Unido 23), donde la PAS ocupó el cuarto lugar, después del colesterol de lipoproteínas de baja densidad, el colesterol de lipoproteínas de alta densidad y la hemoglobina A1c, en un modelo de selección multivariado de las principales variables predictivas de AC. 33 Nuestros hallazgos también son consecuentes con una metanálisis reciente que demostró que el tratamiento antihipertensivo no reduce el riesgo de IAM, pero disminuye sólidamente el riesgo de ACV en pacientes con PA en el rango prehipertensivo. 34 Un hallazgo novedoso adicional de nuestro estudio fue el aumento significativo del riesgo de IAM asociado con el aumento de la PAS, pero no de la PAD, desde el período inicial hasta el seguimiento. Existe evidencia experimental de que la evolución de la ateroesclerosis coronaria se asocia con un aumento de la PA. Por ejemplo, en el contexto del ensayo CAMELOT (Comparación entre amlodipina y enalapril para limitar acontecimientos de trombosis), una mayor PAS en el seguimiento se asoció con una mayor evolución del volumen del ateroma, estimado mediante ecografía intracoronaria, mientras que los cambios en la PAD no demostraron ninguna relación con el volumen del ateroma. 35 Nuestro estudio no puede estimar el riesgo de IAM o ACV más allá del rango de PA estudiado, aunque es posible que muchos pa-cientes hayan tenido una disminución de la PA más acumulada debido a que estaban recibiendo fármacos hipotensores al ingresar al estudio ONTARGET, y por consiguiente, su PA no tratada habría sido más alta. Aunque el efecto pronóstico de los cambios en la PA desde el período inicial se ajustó por la PA inicial, la extensión de nuestros resultados a valores excesivamente bajos o altos de PA alcanzada puede ser engañosa. Utilizamos 3 nudos, como transigencia entre la complejidad del modelo y la potencia, 23 ubicados en los percentiles 10, 50 y 90 de la PAS/PAD dependiente del tiempo (118/68, 140/82 y 160/95 mm Hg) y cambios en la PA desde el período inicial (-34/-21, -7/-6 y 20/10 mm Hg). En un análisis previo del estudio ONTARGET, se observó un aumento en el riesgo del IAM y mortalidad cardiovascular en correspondencia con el decil inferior de la PA alcanzada. 25 De manera similar, en un análisis post hoc del estudio INVEST (Estudio internacional sobre verapamilotrandolapril) se observó un notable aumento en el riesgo de IAM, justificando en gran parte la relación en forma de J con la PA, en los niveles de la PA del seguimiento de ≈ 110/70 mm Hg alcanzada solamente por el 1% de la población. 24 Cabe destacar que la PA inicial fue considerablemente superior en INVEST que en ONTARGET (149/86 versus 141/82 mm Hg), posiblemente porque los niveles de la PA >160/100 mm Hg al ingreso fueron los criterios de exclusión de ONTARGET. 16 Niveles más altos de la PA en el período inicial podrían haber derivado en reducciones de la PA más drásticas en INVEST que en ONTARGET, con mayor posibilidad de reducción de perfusión coronaria en pacientes con AC confirmada y mayor frecuencia de estenosis de las arterias coronarias. En un estudio observacional a gran escala de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 extraídos de centros de atención primaria en Suecia y con un seguimiento de 11 años, Sundström et al 8 hallaron una relación en forma de J entre la PA y una combinación de eventos cardiovasculares y muerte tanto en pacientes que recibieron tratamiento farmacológico como en los que no lo recibieron. Existen algunas diferencias notables entre el estudio de Sundström et al 8 y el presente estudio. En primer lugar, el rango de PA estudiado fue extremadamente amplio en el estudio de Sundström et al, 8 abarcando entre <100 y >200 mm Hg de PA sistólica y entre <20 y >120 mm Hg de PA diastólica y la relación en forma de J fue conducida en gran parte por observaciones extremas. 8 En particular, el segmento plano de las curvas J en el estudio de Sundström et al8 incluyó casi completamente el rango de PA analizado en nuestro estudio. Además, el IAM se ha analizado por separado solamente en el presente estudio, el que también incluyó el cáncer incidente como factor determinante de la causalidad inversa. De manera razonable, Sundström et al 8 sugieren que en los pacientes con diabetes mellitus tanto tratados como no tratados, los valores extremadamente altos o bajos de PA alcanzada predicen un desenlace peor en comparación con los valores intermedios (135-139/74-76 mm Hg para eventos cardiovasculares, 142-150/78-79 mm Hg para mortalidad). Conforme al estudio sueco, se recomienda precaución al buscar valores excesivamente bajos de la PA en pacientes con diabetes mellitus. 36
Limitaciones
Aunque el presente estudio se ha efectuado en una población extensa con antecedentes de AC, los detalles del análisis se han definido post hoc. En segundo lugar, una proporción constante de pacientes recibió tratamiento concomitante con estatinas, fármacos antiplaquetarios y β-bloqueantes, lo que podría haber influido en los re-Abril 2015 sultados, independientemente de los cambios en la PA. Por último, el efecto potencial de los factores de confusión no medidos no se puede excluir a pesar del ajuste extenso por varias covariables fijas y dependientes del tiempo.
Conclusiones
En pacientes con antecedentes de AC e inicialmente sin insuficiencia cardíaca congestiva, una reducción de la PA de -34/-21 mm Hg desde el período inicial, correspondiente a una PA alcanzada de 118/68 mm Hg, se asoció con una reducción consecuente en el riesgo de ACV sin ningún cambio en el riesgo de IAM. Por el contrario, se produjo un aumento del riesgo de IAM junto con un aumento de la PAS desde el período inicial. Nuestros datos no indican ninguna reducción adicional del riesgo de IAM con los niveles bajos de la PAS informados anteriormente, aunque el riesgo de ACV disminuyó sustancialmente. Las pautas para el tratamiento de la hipertensión arterial de la Sociedad Europea de Hipertensión/Sociedad Europea de Cardiología de 2013 para el manejo de la hipertensión arterial recomiendan reducir la PA sistólica por debajo de 140 mm Hg y la PA diastólica por debajo de 90 mm Hg, pero la potencia de la recomendación es de clase IIa y el nivel de evidencia es B. 11 Los niveles de PAD 80 a 85 mm Hg se han definido como seguros y bien tolerados (clase I, nivel A) en pacientes con AC 11, aunque la evidencia no parezca concluyente. Las pautas del VIII JNC recomendaron reducir la PA alta en personas de > 60 años de edad a niveles inferiores a 150/90 mm Hg a fin de disminuir el riesgo de ACV, insuficiencia cardíaca y cardiopatía coronaria. 37 Una excepción la representan los pacientes de > 60 años de edad con diabetes mellitus concomitante o de > 70 años de edad con enfermedad renal crónica, en los que la PA objetivo se fijó más estrictamente en 140/90 mm Hg. El panel del VIII JNC no llegó a una unanimidad sobre dicha recomendación. 37 Una minoría de los miembros sugirió mantener la PAS objetivo en < 140 mm Hg, incluso en personas de 60 a 79 años de edad. 38 Su justificación fue la falta de pruebas sólidas provenientes de ensayos de intervención de que los sujetos más jóvenes y mayores de 60 años se beneficiarían con las diferentes PAS objetivo (< 140 y <150 mm Hg, respec¬tivamente). 38 El presente estudio demostró un aumento significativo en el riesgo de ACV para una PAS alcanzada de 150 mm Hg en comparación con un valor de referencia de 140 mm Hg, lo que avala, por consiguiente, una PA objetivo más estricta (140 mm Hg) para la prevención de accidentes cerebrovasculares. Los Coveats constituyen una población experimental compuesta de pacientes con alto riesgo vascular, con una edad promedio de 66 años y evidencia de AC en el período inicial. En particular, incluso cambios menores en la PAS desde el período inicial en cualquier dirección fueron predictivos de cambios significativos en el riesgo de accidente cerebrovascular.
Perspectivas
Nuestros datos sugieren que una PAS objetivo de < 140 mm Hg es apropiada para la prevención de ACV en pacientes con alto riesgo vascular con evidencia de AC previa.
Tanto las pautas de la Sociedad Europea de Hipertensión/Sociedad Europea de Cardiología como el VIII JNC recomiendan la obtención de más información en ensayos futuros para ayudar a aclarar las dudas restantes. 11, 37 El presente estudio, efectuado en pacientes de alto riesgo con evidencia de AC, parece alentador en cuanto a la seguridad de la reducción de la PA sobre el rango de PA estudiado, incluso para los valores de PA alcanzada < 130/80 mm Hg. Esto avala sólidamente la idea de que el riesgo de ACV, no así el de IAM, en consecuencia se reduciría con dichos niveles. Nuestros hallazgos avalan la conclusión de la declaración científica de la American Heart Association/American Stroke Association de que la disminución de la PA con fármacos antihipertensivos parece ser el factor determinante principal para la reducción del riesgo de ACV. 39 Futuras pautas deberán hacer hincapié en el efecto diferente de un control más firme de la PA sobre el riesgo de ACV e IAM. El presente análisis deberá considerarse un generador de hipótesis y un estímulo adicional para los ensayos controlados aleatorizados para evaluar el efecto de las diferentes PA objetivo sobre los riesgos de ACV e IAM considerados por separado.
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